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論文内容要旨
目的
 急性胃粘模病変の成因については,ストレス時における目律神経系を介しての粘模血流の低下
 が重要とされている。近年,虚血組織におけるフリーラジカルの役割が注目されている。そこで,
 急性胃粘模病変の発生とフリーラジカルの関係を調べるために,モルモットを用い,水浸拘束潰
 瘍とアスコルベートラジカルの関係及び各種ラジカルスカベンジャーの投与による影響を検討し
 た。
方法
 体重450～500gのHartley雄性モルモット90匹を15匹づつ6群に分けた。
 1無処置群:対照(c)群,拘束3時間(3h)群,拘束6時間(6h)群5匹づつに分けた。対照
 群は絶食18時間後に屠殺採血した。拘束群は絶食15時間後に1匹のスペースが6×6×22cmの金
 網箱に入れ,水温23。Cの浴槽に胸骨部まで水浸し,3時間,6時間後にモルモットを取り出し,
 エーテル麻酔下に開腹し,下大静脈より採血した。血液は流動パラフィンで密封後暗所で保存し
 血清を分離した。採血後胃を摘出し,噴門,十二指腸を結紮し,胃内腔に1勉ホルマリン25溜を
 入れて1時間固定後大蛮切開にて潰瘍係数を測定した。潰瘍係数は線状潰瘍はその長さを,円形
 潰瘍は長径と短径を測定し,各潰瘍の長さを集計し1㎜を漬瘍係数1とした。点状漬瘍は1個を
 潰瘍係数1とした。潰瘍係数の測定は3回行ないgその平均を算出した。血清アスコルビン酸量
 はAOVC法に準じて行なった。血清アスコルベートラジカルはVarianE-ElOgEPEスペク
 トローメーターXbandを使用し,石英製aqueousfiatceliを用い室温で測定した。
 皿VEプラセポ群:VEプラセポとしてエーザイ社製Ea-0160-106,20mg/kgを水浸拘束15
 時間前に腹腔内に1回投与した後,1群と同様の実験を行なった。
 皿VC群:アスコルビン酸1gを12の水に溶かし,1週間連日投与した後,1群と同様の実
 験を行なった。
 WVE群:VEとしてエーザイ社製Ea-0160-006,20田g/㎏を用い,π群と同様の実験を行
 なった。
 VVC+VE群:皿群と同様にVCを投与した後,IV群と同様の実験を行なった。
 UDMSO群:Cochranの方法に準じ,水浸拘束負荷15時間前に胃管にてDMSO(sigma社
 製)を1～2溜投与し,1群と同様の実験を行なった。
 さらにVCの量と効果の関係をみるために拘束負荷直前に腹腔にVCを0.1mg,1.Omg,10mgを
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 5匹づつ投与し,4時間水浸拘束負荷を行ない同様の検討をした。有意差の検定にはstudentの
 t検定を行なった。
成績
 無処置群の潰瘍係数は3h群で62.60±33.89,6h群で102.80±37.59と経時的に増加した。
 アスコルベートラジカルのK/[H+]値は,c群,3h群,6h群が0.62±0.71×10-6,1.45±
 0.26×10門6,2.42土L33×1r6と経時的に増加し,潰瘍係数とK/[H“]値とは有意の正の相関
 (R=0.6459,pく0.05)があった。VC群では潰瘍係数が3h群,6h群で1320±13.29・
 34.20±17.45,と無処置群に比べて潰瘍の発生が有意に減少した。K/[H+]値も。群,3h群,
 6h群が0.79士0.77×10『6,0.68±0.27×10-6,0,55土0.44×10噛6,とK/[H+]値の上昇が
 完全に抑制された。
 VEプラセポ群は潰瘍係数が3h群,6h群で70.60士28,50,87.00士17.91,K/[H+]値が。
 群,3h群,6h群でL65±1.00×1び6,1.24±1.29×10一6,1.70±0.90×10-6であった。
 VE群は潰瘍係数が3h群,6h群で15.80±1L12,27.80±0.49,K/[H+]値は。群,3h群,
 6h群で1.86±0.99,10,1.36±0.56×10-6,1.23士0.49×10-6であり,VE群はプラセポ
 群に比し有意に潰瘍の発生の抑制をみたが,K/[H+ヨ値は両者とも。群で高く有意差はみられな
 かった。K/[H+コ値はフリーラジカルの増加以外の要素でも上昇すると考えられる。VC+VE
 群,DMSO群でも同様の結果が得られたが,DMSO群は潰瘍発生の抑制効果が他のラジカル
 スカベンジャーにより弱かった。
 考察及ぴ結論
 生体内のフリーラジカルを測定する場合,血液を用いるのがもっとも簡便であり,さらに血清
 の方が血球がないため資料として単純である。現在,生体へ曝露するフリーラジカルの程度を知
 るためには血清で安定したアスコルベートラジカルを測定し,K/[H“]値を計算するのが最とも
 良い方法と考えられるのでこの方法を用いた。
 モルモットの水浸拘束潰瘍を使った実験では潰瘍の発生とK/障1値とが極めて良く相関し,
 急性潰瘍発生とフリーラジカルの増加とは密接な関係があることが明らかとなった。また,VC,
 VEなどのうジカルスカベンジャーの投与によって潰瘍発生が抑制され,K/[H+]値の上昇も抑
 制された。これから次の結論が得られた。ω実験的ストレス潰瘍にはフリーラジカルが原因の一
 つとして関与している。これは血清K/[H+コ値に反映される。12)ラジカルスカベンジャーは潰瘍
 の抑制には有効であるが完全ではなく,潰瘍の発生には他の因子も関与していると考えられた。
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 審査結果の要旨
 この研究は急性胃粘膜病変の発生とフリーラジカルの関係を明かにするために,体内でアスコ
 ルビン酸を生成しないモルモットを用い,水浸拘束潰瘍の発生をアスコルベートラジカルの関係
 及び各種ラジカルスカベンジャーの投与による潰瘍抑制効果を検討したものである。
 方法としては体重450～500gのHartley雄性モルモット90匹を15匹づつ11)無処置群,12)V
 Eプラセポ群,131VE群,14}VC群,{5〕VC+VE群,16}DMSO(dimethylsulfoxide)群の6
 群に分け,12}13)(51では水浸負荷15時間前にVE,プラセポ20mg/kgを腹腔内に1回投与,〔41151は
 1g〃のVC水を1週間投与,161は負荷15時間前にDMSOを胃管にて1～2ml投与した。い
 ずれも15時間絶食後5匹づつ6x6×22c皿の金網箱に入れ,23℃の水で3時間と6時間の寒冷拘
 束負荷を与えた。負荷後屠殺し,血清アスコルベートラジカル及び潰瘍係数を測定しつぎの成績
 を得ている。
 無処置群の潰瘍係数の平均値は3時間群(浸水時間3時間),6時間群で62.6,102.8と経時
 的に増加した。アスコルベートラジカルのK/〔H+〕値は対照群,3時間群,6時間群の平均値は
 それぞれ。.62×10-6,L45xlo-6,2.42×10-6と経時的に増加し,潰瘍係数とK/〔H+〕値と
 には有意の正の相関(R=0.6459,P<0.05)がみられた。VC群では潰瘍係数が3時間群,
 6時間群で13.2,34.2と無処置群に比べて潰瘍の発生が有意に減少した。K/〔H+〕値は対照,
 3時間,6時間群で0.79×10-6,0.68×10『6,0.55×10-6とK/〔H+〕値の上昇も完全に抑制
 された。VEプラセポ群は潰瘍係数が3時間,6時間群で70.6,87.0,K/〔H+〕値が対
 照,3時間,6時間群で1.65x10-6,1.24×10-6,L70x10-6であった。VE群は潰瘍係
 数が3時間,6時間群でそれぞれ15.8,27.8,K/〔H+〕値が対照,3時間,6時間群でそれぞ
 れL86×10-6,1.36×10-6,L23×10-6であり,VE群はプラセポ群に比して有意に潰瘍の
 発生をみたが,Kノ〔H+〕値は両者とも対照群で高く有意差はみられなかった。VC+VE群,
 DMSO群でも同様の結果が得られた。
 以上の実験でモルモットの水浸拘束潰瘍では,潰瘍の発生とアスコルベートラジカルのK/〔H+〕
 値とが極めて良く相関し,ラジカルスカベンジャーの投与によって潰瘍の発生やK/〔H+〕疸の上
 昇が抑制されることにより,急性潰瘍の発生にはフリーラジカルが関連すると結論している。
 この研究は消化性潰瘍の発生機構に新知見を加えたものであり,学位授与に値する。
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